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本 日 は こ の よ う な発表の機会 を 与 え て い た だ き あ
り が と う ござ い ま した。 滋賀医科大学病理学第二講
座で解剖およ び診断業務 に携わ り なが ら ， 血小板由
来増殖 因子 （PDGF） を 主 と す る テー マ と し て研究
を続けて参 り ま し た。 PDGF は 間 葉系 の細胞 に対す
る 最 も 重要 な増殖因子 と し て 同定 さ れ， 個体発生，
創傷治癒， 粥状硬化症， お よ び腫蕩 に お け る 細胞増
殖 に 重要な役割 を果た し， 近年では， 神経賦活因子
と し て も 注 目 さ れ てお り ま す。 PDGF が粥状硬化症
に重要で あ る と す る 説が 出 さ れてお り ま し た が， 実
際 の 病 変 に お け る PDGF の 発現 を 明 ら か に し た 研
究は限 ら れてお り ま し た 。 我々 は， 高血圧 自 然発症
ラ ッ ト （SHR） の血管病変 高脂肪食を投与 し た サ
ル の 粥腫， ヒ ト の 粥腫， balloon catheterization 後の
兎 動 脈 内 膜肥厚病変 に お け る PDGF お よ び受容体
発現 を 明 ら か に し， 病変の成 り 立 ち に お け る 役割 に
つ い て検討 し て ま い り ま し た。 こ れ と 同時に， 生体
で は脳 が 最 も 豊 富 に PDGF お よ び受容体発 現 を 示
す部位で あ る 事 を見出 し， 神経系 の 発生， 損傷修復
に お け る 役割 を検討致 し てお り ま す。
高血圧は粥状硬化症の重要な危険因子で あ り ， 高
血圧性血管病変は ヒア リ ン変性や フ ィ ブ リ ノ イ ド 壊
死 を 主 と す る 退行性病変 と 平滑筋細胞 の増殖や肥大
に よ り 示 さ れ る 進行性病変か ら な る 。 動脈内皮細胞
の機能的変化 を 明 ら か にす る た め に動脈内皮細胞の
リ ソ ソ ー ム 酵 素 活性 を 調 べ ま し た。 SHR お よ び腎
性高血圧 ラ ッ ト を用 い た研究 を行 っ た。 大動脈内 皮
細胞 に つ い て の 酵 素組織化学， homogenate の 定 量
に よ り ， 高血圧の初期では変化はは っ き り し な い が，
加齢 と と も に ， リ ソ ソ ー ム酵素活性が著 明 に 克進す
る こ と を 明 ら か に し ま し た。 大動脈内皮細胞の培養
実験では SHR の 動 脈 内 皮 に お い て PDGF-B を 主 と
す る 増殖因子産生， 放出が冗進 し てお り ま し た。 こ
れ ら の結果は， 高血圧が動脈内 皮細胞 に作用 し リ ソ
ソ ー ム 酵 素 の 活性化や PDGF-B を 主 と す る 増殖 因
子産生 を誘導 し， それぞれが， 動脈内膜の器質的変
性， あ る い は平滑筋細胞の 増殖や肥大 を き たす こ と
が高血圧性血管病変な ら びに粥腫発生の重要な初期
変化で あ る こ と を 示す も の で し た。
サルに 高脂肪食負荷を行 う こ と に よ り 人 の病変 に
類似 し た粥状硬化症病変 を得る 事が出来 ます。 こ の
病変 の解析で， PDGF-B お よ び PDGF・ β 受容体発現
誘導があ る 事がわか り ま した。 免疫組織化学によ り ，
サル と 人粥腫のすべて の病変形成段階にお いて， 病
変 マ ク ロ フ ァ ー ジ に PDGF-B が分布 し た 。 粥状硬
化症進展の 中 心的な現象で あ る 血管 内膜への平滑筋
細胞蓄積 に PDGF-B が重要で あ る 事 を 示 し ま し た 。
サル粥腫モ デ ル に 脂 質 酸 化 を 抑 制 す る Probucol を
投与す る と 粥腫進行が有意 に遅延 し た。 多変量解析
結果か ら ， 粥腫進展 に は， 血 中 LDL の 酸化 に 対す
る 抵抗性が最 も 重要 で あ り LDL の 血 中 濃度 と と
も に粥腫進展 の ほ と ん ど を 説明 し 得 る も ので あ る と
の結果 と な り ま し た。 脂質酸化が抑制 さ れた動物の
粥腫では PDGF-B や 8 ・受容体 な ど の 増殖因子発現
抑制， 細胞増殖低下が観察 さ れた。 血 中脂質の酸化
的修飾が血管壁への脂質取込み に重要で あ り ， と り
こ ま れ た 脂 質 が PDGF・B を 主 と す る 増殖 因 子 や 受
容体発現を誘導 し ， 病変形成を進行 さ せて い る こ と
を示 し ま し た。
粥状硬化症の 平滑筋細胞増殖の モデルであ る 内膜
擦後 の免大腿動脈の観察では 新生内膜での平滑筋
細 胞 の 増 殖 は 平 滑筋細胞 自 身 で 産 生 し た PDGF-B
が autocrine あ る い は paracrine に よ り 自 ら を 刺激す
る 事 に よ り 誘導 さ れ る こ と を 示 し ま した。
以上 の研究か ら 高血圧では動脈内皮細胞， 内膜擦
過 モ デ ル で は 新 生 す る 平滑筋細 胞 に PDGF-B 産 生
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冗進があ る ， ま た 高脂血症では酸化的修飾 を う け た
脂質がマ ク ロ フ ァ ー ジ に 取 り 込 ま れ， PDGF-B の 発
現 を誘導す る ， す な わ ち ， 病 因 に よ り 異な っ た細胞
が PDGF-B を 産 生 し ， 。 受容体 を 発現す る 血管壁
平滑筋細胞 の増殖， 遊走 を刺激 し， 高血圧や粥状硬
化症な ど の病変形成 に 関与す る こ と を 明 ら か に し ま
し た 。
私は， 国立京都宇多野病院で神経変性疾患 の剖検
を 担 当 し て お り ， 神経変性疾患 に も 興味があ り ま し
た ので， 脳 を 調べてみま し た と こ ろ ， 全 く 新たな事
実 と し て ， 神経組織に PDGF お よ び受容体が豊富
に発現 し て い る こ と を見出 し ま し た。 人 お よ びサル
の 脳 で は ， 広範 囲 の脳 神経細胞及 び突起 の 一 部 に
PDG下B の 発現 が観察 さ れ る 。 PDGF・B promoter の
CAT assay を ふ く む種々 の解析 も正常の マ ウ ス で は
脳が PDGF・B 発現 の 最 も 豊富 な 部位 で あ る こ と を
示 し て い ま す。 心， 肝， な ど他 の臓器で は ほ と ん ど
発現が見 ら れな い。 PDGF・B は様 々 な 強 い 生物活性
を し めす分子で あ り ， 生理的 な脳機能調節 あ る い は
維持 に重要であ る に違 い な い と 考 え ま した。 その機
能 を 明 ら か にす る 目 的で， 次 に傷害を加えた脳での
発現を調べ ま した。
ラ ッ ト 中 大脳動脈結禁 に よ る 虚血では， 従来知 ら
れて い る 3.5kb の PDGF-B 遺伝子増加 に 加 え ， 特 に
2 .6kb の も の が虚血早期 に急激 に 増加す る 。 一方で
PDGF-A 誘導は見 ら れな い。 蛋 自 発現 は虚血部神経
細胞 数日後には， 病変に集積した多数のマク ロ フ ァ ー
ジ に 見 出 さ れた。 PDGF・ β 受容体 も ， 病巣周辺部の
神経細胞， 病巣部の マ ク ロ フ ァ ー ジ， グ リ ア細胞 に
発現増強が見 ら れ る よ う に な り ます。 ラ ッ ト 脳外傷
モデルで も 同様の結果を得 ま し た。 一方で， 視神経
切断後の網膜神経節細胞死， 砂ネズ ミ 一過性前脳虚
血後 の 海馬 CAI 領域 の 神経細胞死， 一過性低酸素
／虚血負荷後 の大脳皮質神経細胞死な ど の モデルに
お い て は ， 各 々 ， 神経細胞死 に 先行 す る PDGF・B
の 消失が観察 さ れ る 。
種 々 の 障害 モ デ ル の研究か ら ， perm担ent な脳虚
血や外傷な ど， 主 と し て 神経細胞壊死 を来たすモデ
ル で は 傷害後早期 に 神経細胞 に お け る PDGF・B の
発現誘導があ り ， こ れが神経細胞 に 保護的 に作用す
る ， 一方で， 産 生 さ れ た PDGF・B は マ ク ロ フ ァ ー
ジの遊走や増殖 を 促 し ， さ ら に マ ク ロ フ ァ ー ジで産
生 さ れ た PDGF-B が他の細胞 を 刺 激 し て 修 復 反 応
を促進す る 。 他方， 一過性虚血， 一過性低酸素／虚
血負荷， 逆行性軸索変性な ど の apoptosis を 主 と し
てひき起 こ すモデルでは， 共通 し て， 細胞死 に 先行
す る PDGF-B 発 現 の 減 少 が み ら れ ま し た 。 培養神
経細胞 を 用 い た研究か ら PDGF・B は apoptosis を 抑
制す る ， 逆 に PDGF-B を 除 く こ と で apoptosis が誘
導 さ れ る こ と が示 さ れ て お り ， 障 害 後 の PDGF-B
の減少が apoptosis を ひ き 起 こ し た と 考 え て お り ま
す。 こ れ ら の詳細 に つ い て は今後の研究課題 の一つ
です。
PDGF・B 発現調節機構は不明 な部分が多 く 残 っ て
お り ます。 正常発達 ラ ッ ト 脳で遺伝子発現 を調べる
と ， PDGF α 一 ， 。 ー の い ずれの 受容体 も ほぼ一定
レ ベル の 発現 を示す。 PDGF-B 遺伝子は3.5kb の 発
現 は ほぼ一定で あ る が， 2 .6kb の も の が新生仔の特
定時期 に 一過性の発現誘導 を 受 けて い る こ と を 見出
し た 。 3.5kb の mRNA に は 約 1 kb に 及ぶ GC 配
列 に富む非翻訳領域があ り これが遺伝子 の下流部
分が蛋 自 に翻訳 さ れ る 事 を 強 く 抑制 し て い る 。 一方
で2 .6kb の も の で は， こ の 非 翻訳領域の配列が欠損
し てお り ま し た。 2 種類 の遺伝子は正常発達脳や虚
血侵襲 を 受 け た脳で異な っ た発現調節を受け， 神経
細胞 に お け る PDGF-B 蛋 白 発現 に2 .6kb の 遺伝子が
重要で あ る 事 を種々 の方法に よ り 明 ら か に し ま し た。
発達脳で神経細 胞 に PDGF-B が発現す る 時 期 は
シナプス 形成， 神経伝達物質受容体改変等， 脳高次
機構構築が活発 に行われて い る 時期 です。 神経細胞
の 分化や成熟， あ る い は シ ナ プ ス 伝達 に PDGF・B
が重要な役割 を 果たす こ と を し めす情報が蓄積 さ れ
つ つ あ り ま す。 脳 で PDGF が ど の よ う な 役割 を し
て い る の か を機能的 な側面か ら 解明 し ， 脳の発達機
構の解明や疾患 治療 に役立つ研究 を お こ な う 事が今
後の課題 と考えてお り ま す。
上皮増殖因子 （EGF） は神経幹細胞 の増殖， 維持
に重要ですが， 脳 に はそ の ligand がほ と ん ど な く ，
生体 に お け る EGF の 役割 が 明 ら か に な っ て お り ま
せ ん で し た 。 EGF 受容体の ligand と し て 作用 す る
Heparin-binding Epidermal Growth Factor (HB-EGF) 
が脳神経細胞お よ びグ リ ア細胞に広 く 分布 し てお り ，
発達あ る い は脳損傷モデル解析か ら ， HB-EGF が神
経組織で EGF 受容体 の Ligand と し て 働 く 可能性 を
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明 ら か に し ま し た。
こ れ ま で ， 主 と し て 疾患 や 正 常 組 織 に お け る
PDGF お よ び受容体発現 を 調べて参 り ま し た。 今後
は機能的な解析 を行 う 予定であ り ， PDGF-B の 阻害
剤 を 用 い た研究では， 虚血／再濯流後の 腎臓尿細管
上皮細胞の再生 に PDGF・B／ β 受容体 シ ス テ ム が重
要 で あ る 事 を 示 し ま し た 。 現 在 脳 に anti-sense
oligonucleotide を 投 与 し た機能実験 も 行 っ て お り ま
す。
遺伝性 に 白 内障 と 人側頭葉蹟痢類似の癒痛 を お こ
し て く る ラ ッ ト の原 因遺伝子を追求する研究 に も 参
加 し て お り ま し た 。 連鎖解析 に よ る 疾患 遺伝子の
mapping と 候補遺伝子解析の 2 つ の面か ら 追求 し て
お り ます。 遺伝様式， 各々 の疾患 が複数の 遺伝子異
常 に よ り 発症す る こ と ， 異常遺伝子の分布する染色
体な ど を 決定 し て き ま し た が研究 の途上です。
病理に携わる も の と し て 人 の 疾患 の観察を大切
に し ， 最終的 に役に立つ研究 をする と い う 目 的意識
を持っ て， 教育， 診療， 研究 に 日 々 努力 を積み重ね
て参 り た い所存で ござい ます。 ど う ぞよ ろ し く 御指
導賜 り ます様お願い 申 し 上げ ま す。 最後 に と れ ま で
御 指 導 い た だ き ま し た 挟 間 章 忠 先 生 ， 故 Russell
Ross 教授 を は じ め と い た し ま す 先 生 方 に 深謝 い た
し ま す。
- 25 -
